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Enfermedad de Anderson

La enfermedad de Andersen fue descrita por primera vez en 1961, es una enfermedad
metabdlica rara hereditaria, autosémica recesiva infrecuente, caracterizada por el déficit de
actividad de una enzima del metabolismo del glucégeno, este genera una acumulaciéon
anormal de glucégeno. Esta deficiencia en la se da en la enzima ramificadora de 1,4-alfa-
glucano (alfa-1,4-glucan-6-alfa-glucosiltransferasa) lo que produce una acumulaciéon anormal
de glucoégeno con largas ramificaciones exteriores y se encuentra clasificada dentro de las
glucogenosis Tipo IV. También se denomina enfermedad por déficit de enzima ramificante,
amilopectinosis o Enfermedad por depdsito de glucégeno de tipo IV o sindrome de Najjar-
Andersen La deficiencia de enzima ramificante del glucégeno (GBE) (enfermedad de
Andersen o amilopectinosis), o enfermedad de almacenamiento de glucdgeno de tipo 4
(GSD 4), es una forma rara y grave de las enfermedades de almacenamiento de glucogeno.

La enfermedad esta causada por mutaciones en el gen GBE1 (3p12) que codifica la enzima
ramificante del glucégeno (GBE). La deficiencia de la GBE provoca el almacenamiento de
glucdgeno anormal que se asemeja a la estructura de la amilopectina (poliglucosano). Déficit
de actividad de una enzima del metabolismo del glucégeno, lo que ocasiona una
acumulacion de glucégeno. Altera la sintesis y secrecion de quilomicrones, produciendo
esteatorrea y retraso pondoestatural ya desde los primeros meses de vida. El glucogeno
hepatico est4 presente en concentraciones normales, pero contiene largas cadenas sin

ramificaciones que reducen bastante su solubilidad

Representa aproximadamente un 3% de todas las enfermedades de almacenamiento de
glucégeno. El cuadro clinico es extremadamente heterogéneo y afecta al higado o al sistema
neuromuscular. En la forma clasica, los nifios estan sanos al nacer, pero desarrollan
hepatomegalia, hipotonia y retraso del desarrollo durante los primeros meses de vida. A
continuacion, la enfermedad progresa rapidamente a cirrosis con hipertension portal y ascitis,
causando finalmente la muerte durante la primera infancia. En algunos pocos casos se ha
detectado una forma hepatica no progresiva. En la manifestacion neuromuscular, la edad de
aparicion va desde la edad fetal a la edad adulta. La forma méas grave comienza antes de
nacer con una disminuciébn o ausencia de movimientos fetales, artrogriposis, pulmones
hipoplasicos y muerte perinatal. Los pacientes con formas congénitas tienen hipotonia grave,
cardiomiopatia, depresion respiratoria y afectacion neuronal. Se han detectado formas mas
leves con una aparicién posterior caracterizadas por debilidad muscular o cardiomiopatia e

insuficiencia cardiaca. También se han descrito formas neuroldégicas en adultos con




disfunciones del sistema nervioso central y periférico (APBD, enfermedad con cuerpos de
poliglucosano del adulto), caracterizada por lesiones generalizadas de las neuronas motoras
superiores e inferiores. LA enfermedad de aderson causa ataques de debilidad del musculo y
un ritmo irregular del corazon. Los pacientes pueden experimentar episodios breves de
debilidad localizada en una mano, el pie, mandibula o los miembros o pueden experimentar
paralisis generalizada. Los episodios de debilidad ocurren a menudo durante el descanso
después del ejercicio, y pueden ocurrir durante la noche mientras se duerme o al despertar
por la mafiana. Las irregularidades de ritmo del corazén incluyen un intervalo de QT
prolongado que hace al corazén estar predispuesto a experimentar taquicardia (un ritmo del
corazén regular pero demasiado rapido) o ritmos irregulares del corazén peligrosos. La
clinica se caracteriza por presenitar cirrosis hepatica progresiva que comienza a
manifestarse en los primeros 18 meses de vida con hepatomegalia y retraso del desarrallo.
La cirrosis sigue un curso progresivo originando hipertension portal, ascitis, varices
esofagicas e insuficiencia hepatica |. También por pardlisis musculares periddicas, arritmia
cardiaca y crecimiento anormal, que incluye baja estatura y deformaciones en la columna,
dedos del pie y de la mano, y en la cara. El fenotipo de Andersen se hace evidente en la
cabezay en las estructuras faciales medias, asi que una posibilidad interesante es que este
gen tenga algo que ver con otras anormalidades comunes de las estructuras medias de los

rostros, tales como las fisuras labio palatinas

El diagnodstico se basa en hallazgos bioquimicos a partir de una biopsia del higado, que
revelan un contenido anémalo de glucdégeno, y en la evidencia de deficiencia enzimatica en
el higado, musculo, eritrocitos o fibroblastos, y en trofoblastos o células amnidticas
cultivadas. El diagnoéstico de esta patologia se basa en hallazgos histologicos (Histologia
hepética: arquitectura distorsionada, fibrosis intersticial difusa, septos fibrosos circundando
areas circunnodulares, histiocitos y hepatocitos aumentados de tamafio con inclusiones
baséfilas PAS (+) leve, al microscopio electrénico: acumulacion de agregados fibrilares
tipicos de la amilopectina, también se evidencia acumulo de material anomalo en casi todos
los tejidos), bioguimicos (determinando niveles de actividad de la enzima ramificante),
genéticos (identificacion de mutaciones en el gen GBE1 que caodifica la enzima implicada).
En el caso en estudio, la paciente cursa con clinica de trastornos en el metabolismo del
glucégeno (alteraciones del crecimiento, afeccién neuroldgica y falla hepética), es producto
de padres consanguineos, presenta antecedente de tres hermanos fallecidos con
hepatomegalia, en uno de ellos, la autopsia revelo Cirrosis extensa y presencia de histiocitos

gue presentaban material granular en su interior PAS (+) leve, la infiltracion citoplasmaética




también se encontraba en células de bazo, medula 6sea y cerebro lo cual constituyo la base
para formular el diagnéstico de Glucogenosis tipo IV. En la paciente se asocié un Sindrome
hepatorrenal evidenciado en una insuficiencia renal crénica y un deterioro hepatico severo.
El diagndstico prenatal es posible utilizando tanto amniocitos como vellosidades corionicas

cultivadas.

No existe tratamiento especifico. Puede proponerse un trasplante de higado en formas
graves sin enfermedad cardiaca asociada. Mantener la normoglicemia y un adecuado aporte
nutricional que mejore la funcién hepatica, la forma muscular y el crecimiento en algunos
enfermos. El prondstico es desfavorable para pacientes con manifestacion perinatal o formas

clasicas que no permiten el trasplante de higado.




Conclusién

Bueno esto es caracterizada por el déficit de actividad de una enzima del metabolismo del
glucégeno, esto genera una acumulacion anormal de glucogeno. Es de una forma rara y
grave de las enfermedades de almacenamiento de glucégeno. La enfermedad esta causada
por mutaciones en el gen GBEL, esta provoca por el almacenamiento de glucégeno anormal
que se asemeja a la estructura de la amilopectina. Esto va estar presentado por el 3% de
todas las enfermedades de almacenamiento de glucogeno. El cuadro clinico va estar
extremadamente heterogéneo y afecta al higado o al sistema neuromuscular, el diagnostico
se encontrd por bioguimicos a partir de una biopsia del higado, que revelan un contenido
anomalo de glucégeno, y en la evidencia de deficiencia enzimatica en el higado, musculo,
eritrocitos o fibroblastos, y en trofoblastos o células amniéticas cultivadas. No hay un
tratamiento especifico, pero se propone un trasplante de higado y un adecuado aporte

nutricional que mejore la funcién hepatica.
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